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　 　 【摘要】 ２０１９ 年 １２ 月ꎬ 由 ２０１９ 新型冠状病毒 (２０１９￣ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬ ２０１９￣ｎＣｏＶ) 感染导致的新型冠状病毒肺炎

(ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎬ ＣＯＶＩＤ￣１９) 于我国武汉暴发ꎬ 成为全球近十几年来ꎬ 继严重急性呼吸综合征 (ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅ￣
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＳＡＲＳ) 和中东呼吸综合征 (Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＭＥＲＳ) 之后第 ３ 次暴发的冠状病毒疫

情ꎮ 本次 ＣＯＶＩＤ￣１９ 疫情传播迅速广泛ꎬ 病毒传染性强ꎬ 但目前尚无针对 ２０１９￣ｎＣｏＶ 的特异性药物ꎮ 瑞德西韦 ( ｒｅｍｄｅ￣
ｓｉｖｉｒ) 属于核苷类似物抗病毒药ꎬ 在细胞实验和动物模型上均显示出抗 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和抗 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 活性ꎬ 且在治疗埃博

拉病毒感染的多中心随机对照临床试验中未见明显不良反应ꎮ 因此ꎬ 该药被认为是治疗 ２０１９￣ｎＣｏＶ 感染极有潜力的药

物ꎮ 本文对瑞德西韦治疗 ＣｏＶ 感染的研发历程和潜在临床应用作一综述ꎮ
【关键词】 瑞德西韦ꎻ 新型冠状病毒肺炎ꎻ ２０１９ 新型冠状病毒ꎻ 临床试验
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｉｎ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９ꎬ ｔｈｅ ｏｕｔｂｒｅａｋ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ ( ＣＯＶＩＤ￣ １９) ｏｃｃｕｒｒｅｄ
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ｄｒｏｍｅ ( ＳＡＲＳ) ａｎｄ Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ( ＭＥＲＳ) ｉｎ ｔｈｅ ｐａｓｔ ｄｅｃａｄｅ. ＣＯＶＩＤ￣ １９ ｉｓ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ２０１９￣ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ (２０１９￣ｎＣｏＶ) ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｈａｓ ｓｐｒｅａｄ ｒａｐｉｄｌｙ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙ. ２０１９￣
ｎＣｏＶ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｎｔａｇｉｏｕｓꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｄｒｕｇ ｆｏｒ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔ. Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒꎬ ａ
ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ａｎａｌｏｇｕｅꎬ ｓｈｏｗｅｄ ａｎｔｉ￣ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓꎬ ａｎｄ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ
Ｅｂｏｌａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ ｉｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ｔｈｅ ｇｒｅａｔ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｄｒｕｇ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ２０１９￣ｎＣｏＶ ｉｎ￣
ｆｅｃｔｉｏｎ. Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ.
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２　　　　 　

　 　 ２０１９ 年 １２ 月ꎬ 由 ２０１９ 新型冠状病毒 ( ２０１９￣
ｎｏｖｅｌ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬ ２０１９￣ｎＣｏＶ) 感染导致的新型冠状

病毒肺炎 ( ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎬ ＣＯＶＩＤ￣ １９) 疫

情于我国湖北省武汉市暴发ꎮ 该病毒传播迅速广泛ꎬ
传染性强ꎬ 人群普遍易感ꎬ 疫情很快成为全球关注的

焦点ꎮ 我国政府及卫生行政部门迅速作出反应ꎬ ２０２０
年 １ 月 ２０ 日ꎬ 将 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 纳入 «中华人民共和国

传染病防治法» 规定的乙类传染病ꎬ 并按甲类传染

病预防和控制ꎮ ２０２０ 年 １ 月 ３１ 日ꎬ 世界卫生组织

(Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬ ＷＨＯ) 紧急委员会宣布

中国 ２０１９￣ｎＣｏＶ 疫情构成国际关注的突发公共卫生事

件 (Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｎｃｅｒｎꎬ
ＰＨＥＩＣ)ꎬ 这是继 ２００９ 年甲型 Ｈ１Ｎ１ 流感、 ２０１４ 年西

非埃博拉出血热、 ２０１４ 年小儿麻痹症、 ２０１６ 年寨卡

病毒病和 ２０１９ 年再次宣布埃博拉出血热疫情后被确

定的第 ６ 次 ＰＨＥＩＣꎮ 针对此次疫情ꎬ 除了重点防控措

施外ꎬ ２０１９￣ｎＣｏＶ 疫苗研制、 抗病毒药物的筛选成为

广大科研人员关注的重点ꎮ 目前中国疾病预防控制中

心 ｎＣｏＶ 检测团队已成功分离到 ２０１９￣ｎＣｏＶ 毒株ꎬ 同

时ꎬ 研究人员也正夜以继日地进行抗 ２０１９￣ｎＣｏＶ 药物

的筛选ꎮ
目前已知的 ＣｏＶꎬ 根据病毒血清学特点和核苷酸

序列分类为 α、 β、 γ 和 δ 属ꎬ 仅 α 和 β 属感染人类ꎮ
引起严重急性呼吸综合征 ( ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＳＡＲＳ) 和中东呼吸综合征 (Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＭＥＲＳ) 的 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ￣
ＣｏＶ 均属于 β 属的 Ｂ 亚群和 Ｃ 亚群[１]ꎬ 引起此次疫情

的 ２０１９￣ｎＣｏＶ 亦属于 β 属ꎬ 是 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的近亲[２]ꎮ
尽管距离 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 疫情暴发已经过去 １７ 年ꎬ 目前

仍无批准用于 ＣｏＶ 治疗的特异性抗病毒药物ꎮ
２０２０ 年 １ 月 ３１ 日权威医学期刊 Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ 报

道了美国第一例 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的诊疗过程[３] ꎬ 该患

者在应用瑞德西韦 ( ｒｅｍｄｅｓｉｖｉｒ) 后病情出现好转ꎬ
引起全球广泛关注ꎮ 瑞德西韦属于核苷类似物ꎬ 是

ＲＮＡ 依赖的 ＲＮＡ 聚合酶 (ＲＮＡ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＲＮＡ ｐｏｌｙ￣
ｍｅｒａｓｅꎬ ＲｄＲｐ) 抑制剂ꎬ 细胞实验和动物实验均显

示出抗 ＣｏＶ 活性[４￣６] ꎬ 故该药被认为是治疗 ２０１９￣
ｎＣｏＶ 感染极有潜力的药物ꎮ 本文对瑞德西韦治疗

ＣｏＶ 感染的研发历程和潜在临床应用作一综述ꎮ

１　 冠状病毒流行病学及形态学

１􀆰 １　 流行病学

２００２ 年 １１ 月ꎬ ＳＡＲＳ 疫情于我国广东省暴发ꎬ

自中国迅速蔓延至全球 ３０ 个国家ꎬ 截止 ２００３ 年 ７ 月

世界范围的暴发结束ꎬ 共报道了 ８０９６ 例病例ꎬ ７７４
例死亡ꎬ 病死率为 ９􀆰 ６％ [７] ꎮ ２０１２ 年 ６ 月ꎬ 沙特阿拉

伯报道了首例 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 感染病例ꎬ 截止 ２０１９ 年 １２
月底ꎬ 全球共报道了 ２４９９ 例病例ꎬ ８６１ 例死亡ꎬ 病

死率为 ３４􀆰 ４％ [８] ꎮ ２０１９ 年 １２ 月ꎬ 中国武汉出现一批

不明原因肺炎患者ꎬ 研究人员通过高通量测序技术从

２ 名武汉大学中南医院疑似患者的支气管肺泡灌洗液

中发现了一种未知的 β 属 ＣｏＶꎬ 即 ２０１９￣ｎＣｏＶ[９] ꎮ 截

至 ２０２０ 年 ２ 月 ２２ 日ꎬ 已有 ２７ 个国家报道出现 ２０１９￣
ｎＣｏＶ 感染病例ꎬ 其中我国确诊 (包括临床确诊) 感

染 ７６３９４ 例ꎬ 死亡 ２３４８ 例ꎬ 病死率为 ３􀆰 １％ꎬ 国外确

诊感染 １２６１ 例ꎮ
１􀆰 ２　 形态学

ＣｏＶ 是一种带有包膜的单股正链 ＲＮＡ 病毒[１０] ꎬ
不存在转录后修饰、 剪切过程ꎬ 而是直接通过 ＲＮＡ
聚合酶从负链 ＲＮＡ 上一次性转录得到信使 ＲＮＡ[１１] ꎮ
由于 ＣｏＶ 的宿主特异性和进入宿主细胞受病毒棘突

的影响ꎬ 病毒棘突的遗传变异反映了宿主物种的多样

性和病毒变异[１２] ꎮ 然而ꎬ ＣｏＶ 的 ＲＮＡ 聚合酶在 ＣｏＶ
的基因组内高度保守ꎬ 使其成为潜在广泛应用的药物

靶标ꎬ 即瑞德西韦的作用靶点[４] ꎮ

２　 抗冠状病毒药物研发策略

抗 ＣｏＶ 药物的研发采用以下 ３ 种策略: (１) 利

用现有的广谱抗病毒药物ꎻ (２) 利用已有的分子库

和数据库ꎬ 筛选可能对 ＣｏＶ 有疗效的药物ꎻ (３) 根

据 ＣｏＶ 的分子信息和病原特点开发新药[１３] ꎮ 由于第

１ 种药物治疗缺乏特异性并存在一定副作用ꎬ 第 ３ 种

药物研发通常需要耗费数年ꎬ 因此第 ２ 种策略受到广

泛重视ꎬ 其中瑞德西韦即属于这一范畴ꎮ

３　 瑞德西韦抗冠状病毒的实验室研究

３􀆰 １　 瑞德西韦作用机制

瑞德西韦的研发经历了不断发展的过程ꎮ 美国吉

利德科学公司在 ２００６ 年测试了 ３０ 余种抗 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ
的核苷类似物ꎬ 发现其中 １２ 种核苷类似物具有中等

抗病毒活性ꎮ 然而ꎬ 并未发现明确的结构￣活性关

系[１４] ꎮ ２０１２ 年ꎬ 该公司发现一种 １’ ￣氰基取代腺嘌

呤核苷的核糖小分子 (ＧＳ￣ ４４１５２４) 能够高效抑制丙

型肝炎病毒、 甲型流感病毒、 呼吸道合胞病毒、
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 等多种 ＲＮＡ 病毒[１５] ꎮ 目前ꎬ ＧＳ￣ ４４１５２４
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已作为治疗猫传染性腹膜炎 (ＣｏＶ 感染疾病) 的药

物上市ꎮ
瑞德西韦 (即 ＧＳ￣ ５７３４) 由 ＧＳ￣ ４４１５２４ 磷酸化

而来ꎬ 在 ＧＳ￣５７３４ 和 ＧＳ￣ ４４１５２４ 治疗小鼠肝炎病毒

(ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓꎬ ＭＨＶꎬ β￣２ａ 型 ＣｏＶ) 感染迟

发性脑肿瘤 ( ｄｅｌａｙｅｄ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｒꎬ ＤＢＴ) 细胞的体

外研究中ꎬ 发现病毒滴度呈剂量依赖性降低ꎮ 其中

ＧＳ￣４４１５２４的半数有效浓度 (５０％ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ￣
ｔｉｏｎꎬ ＥＣ５０ ) 为 １􀆰 １ μｍｏｌ / Ｌꎬ 与 ＧＳ￣ ４４１５２４ 相 比ꎬ
ＧＳ￣５７３４抑制ＭＨＶ 的能力更强ꎬ 其 ＥＣ５０为 ０􀆰 ０３ μｍｏｌ / Ｌꎮ
众所周知多数核苷类药物在人体内的第一步磷酸化是

限速步骤ꎬ 该实验结果与 ＧＳ￣５７３４ 可绕过第一步磷酸

化从而活化程度更高的理论假设相符ꎮ 因此ꎬ 研究者

认为 ＧＳ￣５７３４ 比 ＧＳ￣４４１５２４ 具有更强的体外活性和更

好的细胞渗透性ꎬ 能更有效地代谢成为活性三磷酸核

苷 (ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＮＴＰ)ꎮ ＮＴＰ 在病毒 ＲＮＡ
聚合酶引导的引物延伸中充当 ＲＮＡ 聚合酶的底物ꎬ
从而终止 ＲＮＡ 链的信息转录[１５] ꎮ ＣｏＶ 在非结构蛋白

１４ (ｎｏｎ￣ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ １４ꎬ ｎｓｐ１４) 中表达核糖核

酸外切酶ꎬ 且其在整个 ＣｏＶ 家族中具有保守性ꎮ 核

苷类似物整合进病毒 ＲＮＡ 时会被 ＣｏＶ 的核糖核酸外

切酶切出ꎮ 但瑞德西韦对核糖核酸外切酶具有抗性ꎬ
这是瑞德西韦比其他核苷类似物更有效的重要

原因[１６] ꎮ
３􀆰 ２　 瑞德西韦抗冠状病毒的细胞实验

人呼吸道上皮 ( ｈｕｍａｎ ａｉｒｗａｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌꎬ ＨＡＥ)
细胞培养体系ꎬ 即液￣气双相的人原代支气管细胞培养

环境ꎬ 是与临床比较相关的体外肺模型之一ꎬ 能够体

现人呼吸道的复杂性和生理学[１７]ꎮ ２０１７ 年 ６ 月ꎬ 由

Ｒａｌｐｈ Ｂａｒｉｃ 领导的团队发现 ＧＳ￣ ５７３４ 可剂量依赖性地

抑制 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 在 ＨＡＥ 内的复制ꎬ 其中

对 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的半数抑制浓度 (５０％ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃｏｎｃｅｎ￣
ｔｒａｔｉｏｎꎬ ＩＣ５０) 为 ０􀆰 ０６９ μｍｏｌ / Ｌꎬ 对 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的 ＩＣ５０

为 ０􀆰 ０７４ μｍｏｌ / Ｌ[４] ꎮ ２０１８ 年 ３ 月ꎬ 该团队再次发表

了关于 ＨＡＥ 的体外研究ꎬ 显示 ＧＳ￣５７３４ 对 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ
和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的 ＥＣ５０ 均为 ０􀆰 ０７４ μｍｏｌ / Ｌ 左 右[５] ꎮ
在 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 感染 ２４ ｈ 后加入 ＧＳ￣５７３４ꎬ
ＨＡＥ 中的病毒滴度仍然降低ꎬ 进一步证实了ＧＳ￣５７３４
的延迟治疗效果[５] ꎮ ２０２０ 年 １ 月 １０ 日在 Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ
上发表的一项体外研究也证明了瑞德西韦联合干扰素

β 优于洛匹那韦 / 利托那韦的抗 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 活性[６]ꎮ
２０２０ 年 ２ 月 ４ 日ꎬ 中国科学院武汉病毒研究所发布了

几种抗病毒药在 ２０１９￣ｎＣｏＶ 体外试验的 ＥＣ５０ꎮ 在几

种抗病毒药物的比较中ꎬ 瑞德西韦的 ＥＣ５０最低ꎬ 为

０􀆰 ７７ μｍｏｌ / Ｌꎬ 其他如磷酸氯喹 ＥＣ５０为 １􀆰 １３ μｍｏｌ / Ｌꎬ 硝

唑尼特为 ２􀆰 １２ μｍｏｌ / Ｌꎬ 那法莫司他为 ２２􀆰 ５ μｍｏｌ / Ｌꎬ
法匹拉韦为 ６１􀆰 ８８ μｍｏｌ / Ｌ[１８] ꎬ 提示瑞德西韦在细胞

水平能有效抑制 ２０１９￣ｎＣｏＶ 感染ꎬ 而其在人体的作用

仍有待临床验证ꎮ
３􀆰 ３　 瑞德西韦抗冠状病毒的动物实验

Ｃｅｓ１ｃ－ / －小鼠的 Ｃｅｓ１ｃ 基因缺失ꎬ ＧＳ￣ ５７３４ 血浆

稳定性在此种小鼠中增加ꎬ 研究人员分别评估了

ＧＳ￣５７３４ 的预防性给药、 暴露后给药和暴露后延迟给

药的效果ꎬ 给药方式为皮下注射 ＧＳ￣ ５７３４ ５０ ｍｇ / ｋｇ×
１ 次 / ｄ或 ２５ ｍｇ / ｋｇ×２ 次 / ｄꎬ 可达到目标最大肺内浓

度ꎮ 实验结果显示ꎬ 提前 １ ｄ 预防性给药ꎬ 可改善

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 引起的小鼠体重下降ꎬ 感染后第 ２ 天和

第 ５ 天ꎬ 小鼠肺部病毒载量显著降低ꎮ 感染后 １ ｄ
给药ꎬ 同样可改善 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 感染小鼠的体重下降ꎬ
显著降低肺内病毒载量ꎬ 且与对照组相比ꎬ 肺功能

得到明显改善 (即气道阻力评分降低)ꎮ 感染后 ２ ｄ
(即在病毒复制和肺气道上皮细胞损伤达到峰值后)
给药ꎬ 肺内病毒载量减少ꎬ 但疾病的严重程度和存

活率无明显改善ꎮ 因此ꎬ 该实验提示ꎬ 在 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ 复制和肺气道上皮细胞损害高峰之前给予

ＧＳ￣５７３４ꎬ 可改善肺功能ꎬ 减少肺内病毒载量并改

善预后[４] ꎮ 但该实验仅针对 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 感染ꎬ 结果

具有一定局限性ꎮ
２０２０ 年 １ 月ꎬ 感染 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 的小鼠体内实验ꎬ

证明了预防性和治疗性给予瑞德西韦均能改善肺功

能、 降低肺病毒载量和减少肺出血表现ꎬ 但该研究认

为其有效性取决于起始病毒载量和治疗开始时间[６] ꎮ

４　 瑞德西韦抗冠状病毒的临床研究

４􀆰 １　 人体药代动力学研究

瑞德西韦的人体药代动力学 ( ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎬ
ＰＫ) 研究是在治疗埃博拉出血热的 Ｉ 期临床试验中

完成的ꎮ 研究受试者为健康人群ꎬ 以 ３ ~ ２２５ ｍｇ 的瑞

德西韦溶液制剂 ２ ｈ 单次静脉输注给药ꎬ 可表现出剂

量相关的线性 ＰＫ 特点ꎮ 静脉给药后ꎬ 瑞德西韦会进

入外周血单个核细胞 ( ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ
ｃｅｌｌꎬ ＰＢＭＣ) 代谢成 ＧＳ￣４４３９０２ꎮ ３０ ｍｉｎ 内静脉输注

瑞德西韦 ７５ ｍｇ 和 ２ ｈ 内静脉输注瑞德西韦 １５０ ｍｇ 相

比ꎬ 第一种给药方式在 ＰＢＭＣ 中测得的活性代谢产物

ＧＳ￣４４３９０２ 的浓度更高ꎬ 故支持在后续研究中采用较

短的给药时间ꎮ ＧＳ￣ ４４３９０２ 在 ＰＢＭＣ 内半衰期超过

３５ ｈꎬ 每天一次给药可维持在目标稳态浓度ꎬ 此外ꎬ
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ＰＢＭＣ 内代谢产物的蓄积比为 ２􀆰 ７~３􀆰 ５ 倍ꎮ 结合临床

前数据以及人体 ＰＫ 特征ꎬ 给予瑞德西韦负荷首剂量

２００ ｍｇꎬ 此后 １００ ｍｇ×１ 次 / ｄ 维持剂量可维持代谢物

ＧＳ￣４４３９０２ 在目标浓度以上ꎬ 这对急性感染患者的治

疗至关重要ꎮ 由此瑞德西韦在成人和青少年 (体重

≥４０ ｋｇ) 中的推荐给药方案为: 治疗第 １ 天首次静

脉输注瑞德西韦 ２００ ｍｇ (静脉输注 ３０ ｍｉｎ 以上)ꎬ 之

后静脉输注瑞德西韦 １００ ｍｇ×１ 次 / ｄ (每次 ３０ ｍｉｎ 以

上) 维持 ９~１３ ｄꎻ 推荐疗程为 １０ ｄꎬ 但若在治疗第

１０ 天病毒检测阳性ꎬ 则可继续给药 ４ ｄꎬ 剂量仍为

１００ ｍｇ×１ 次 / ｄ[１９] ꎮ
４􀆰 ２　 临床安全性及有效性评估

目前尚无有关瑞德西韦抗 ＣｏＶ 的临床试验数据ꎬ
该药在埃博拉病毒感染中的 Ｉ 期和 ＩＩ 期临床试验已经

完成ꎬ 但临床结果未完全公开ꎮ
４􀆰 ２􀆰 １　 安全性评估

２０１８ 年 １１ 月 ２０ 日至 ２０１９ 年 ８ 月 ９ 日ꎬ 在非洲

国家刚果 (金) 开展了抗埃博拉病毒药物的多中心

随机对照 ＩＩＩ 期临床试验 ( ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬ
ＲＣＴ)ꎬ 该试验完善了瑞德西韦的人体安全性和有效

性评估ꎮ 共入组 ６８１ 例患者ꎬ 所有年龄段患者均接受

标准治疗ꎬ 并按 １ ∶ １ ∶ １ ∶ １ 的比例随机分配至静脉

输注单克隆抗体 ＺＭａｐｐ (对照组)、 抗病毒药物瑞德

西韦、 单克隆抗体 ＭＡｂ１１４ 和单克隆抗体 ＲＥＧＮ￣ＥＢ３
组ꎮ 临床研究中被判断为与瑞德西韦治疗相关的严重

不良事件 ( ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔꎬ ＳＡＥ) 仅一例ꎬ 该

患者出现低血压ꎬ 并因心脏骤停而死亡ꎮ 但由于埃博

拉病会短时间恶化ꎬ 所以不能完全除外疾病迅速恶化

导致的患者死亡ꎮ 总体来说ꎬ 瑞德西韦的使用并未显

著增加 ＳＡＥ 的风险ꎬ 长期使用较为安全ꎮ
４􀆰 ２􀆰 ２　 有效性评估

患者入组后在 ２ 个月内接受 ２ 次随访ꎬ 研究主要

结局指标为第 ２８ 天病死率ꎬ 次要结局指标为入组至

埃博拉病毒核酸检测结果转阴时间等ꎬ 采用逆转录聚

合酶链反应 ( ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅ￣
ａｃｔｉｏｎꎬ ＲＴ￣ＰＣＲ) 检测ꎬ 病死患者则被认为病毒未清

除ꎮ 研究 结 果 显 示ꎬ 瑞 德 西 韦 组 患 者 病 死 率 为

５３％ꎬ 明显高于 ＭＡｂ１１４ 组 (３５％) 和 ＲＥＧＮ￣ＥＢ３ 组

(３３％)ꎬ 亦高于 ＺＭａｐｐ 对照组 (４９％) [２０] ꎮ ＭＡｂ１１４
组 (１６ ｄ) 和 ＲＥＧＮ￣ＥＢ３ 组 (１５ ｄ) 的病毒核酸中位

转阴时间较 ＺＭａｐｐ 组 (２７ ｄ) 短ꎬ 由于瑞德西韦组

的病死率超过 ５０％ꎬ 推测病毒核酸转阴的中位时间

超过 ２８ ｄꎮ 该结果提示瑞德西韦的抗埃博拉病毒疗效

并不理想ꎬ 遂未继续进行瑞德西韦治疗埃博拉出血热

的深入研究ꎮ
４􀆰 ３　 抗 ２０１９ 新型冠状病毒的Ⅱ期和Ⅲ期临床试验

２０２０ 年 １ 月 ３１ 日ꎬ Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ 报道了美国首

例 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的诊疗过程[３] ꎮ 这名患者因咳嗽发

热 ４ ｄ 以及存在武汉旅游史就诊ꎬ 鼻咽拭子和口咽拭

子 ２０１９￣ｎＣｏＶ 检测结果为阳性ꎬ 遂给予住院隔离ꎮ 住

院期间患者起初表现为持续性干咳和间歇性发热ꎬ 后

出现腹泻、 腹部不适ꎮ 在住院的第 ６ 天ꎬ Ｘ 线显示出

非典型性肺炎的特征ꎮ 根据患者影像学检查结果ꎬ 临

床医生给予患者吸氧治疗ꎮ 综合考虑患者的临床表

现ꎬ 多个样本的 ２０１９￣ｎＣｏＶ ＲＮＡ 检测持续阳性ꎬ 以

及影像学表现的发生时间和潜在的病情加重可

能[２１￣２２] ꎬ 临床医生申请了试验性抗病毒药瑞德西韦

的特许用药ꎮ 在住院的第 ７ 天晚上ꎬ 患者接受了瑞德

西韦的静脉输注ꎬ 无明显不良事件ꎮ 第 ８ 天ꎬ 患者临

床症状得到改善ꎬ 不再需要吸氧ꎬ 肺部体征好转ꎬ 除

了干咳和流鼻涕外其他症状缓解[３] ꎮ 但需注意的是ꎬ
该病例为个案ꎬ 尚需通过 ＲＣＴ 研究确定瑞德西韦对

ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的安全性和有效性ꎮ
根据既往瑞德西韦对 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 和 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 感

染的临床前研究和人体 ＰＫ 研究ꎬ 中国的医学研究人

员迅速启动了瑞德西韦治疗 ２０１９￣ｎＣｏＶ 感染的Ⅲ期临

床试验ꎮ 根据临床试验注册网站信息ꎬ 中日友好医院

曹彬教授团队牵头设计了两项瑞德西韦治疗 ＣＯＶＩＤ￣
１９ 的 ＲＣＴ 研究ꎮ 一项是针对轻￣中度 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 住院

成年患者的 ＲＣＴꎬ 另一项是针对重症 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 住院

成年患者的 ＲＣＴꎮ 两项试验相互独立ꎬ 盲法均采取四

盲 (包括参与者、 护理提供者、 研究者和结果评估

者)ꎬ 随机分为试验组和对照组ꎬ 试验组干预方法

为: 第 １ 天静脉输注瑞德西韦 ２００ ｍｇ 负荷剂量ꎬ 之

后每天静脉输注 １００ ｍｇ 维持剂量ꎬ 持续 ９ ｄꎻ 对照组

为同等剂量安慰剂ꎮ 持续观察随访 ２８ ｄꎮ
轻￣中度 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的 ＲＣＴ 预计入组 ３０８ 例

患者ꎬ 主要结局指标为临床恢复时间ꎬ 临床恢复指

体温、 呼吸频率和血氧饱和度正常 (腋下温度≤
３６􀆰 ６ ℃ 或口腔温度≤３７􀆰 ２ ℃ 或耳蜗 / 直肠温度≤
３７􀆰 ８ ℃ꎬ 呼吸频率≤２４ 次 / ｍｉｎꎬ 不吸氧情况下血氧

饱和度>９４％) 以及咳嗽缓解持续超过 ７２ ｈꎻ 次要结

局指标包括 ２８ ｄ 全因死亡率、 从入组至体温恢复正

常 / 咳嗽减轻 / 呼吸道样本 ２０１９￣ｎＣｏＶ ＲＴ￣ＰＣＲ 结果转

阴的时间、 无创 / 有创机械通气持续时间以及药物相

关不良事件等ꎮ
重度 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 患者的 ＲＣＴ 预计入组 ４５２ 例患

者ꎬ 主要结局指标为临床改善时间ꎬ 临床状态分为 ６
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个级别 [１ 级ꎬ 出院ꎻ ２ 级ꎬ 普通病房住院但不需要

氧气支持ꎻ ３ 级ꎬ 普通病房住院且需要氧气支持ꎬ 不

包括高流量鼻导管供氧 / 无创机械通气ꎻ ４ 级ꎬ ＩＣＵ
或普通病房住院且需要高流量鼻导管供氧 / 无创机械

通气ꎻ ５ 级ꎬ ＩＣＵ 住院且需要体外膜肺氧合 ( ｅｘｔｒａ￣
ｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎꎬ ＥＣＭＯ) / 有创机械通

气ꎻ ６ 级ꎬ 死亡]ꎬ 临床改善指临床状态分级下降 ２
级ꎻ 次要结局指标包括患者分别在第 ７、 １４、 ２１ 和 ２８
天的临床状态分级、 住院时间或从入组至改良的早期

预警评分≤２ 分且持续 ２４ ｈ 的时间、 ２８ ｄ 全因死亡

率、 有创机械通气持续时间、 ＥＣＭＯ 持续时间、 从入

组至呼吸道样本 ２０１９￣ｎＣｏＶ ＲＴ￣ＰＣＲ 转阴时间以及药

物相关不良事件等ꎮ
该研究已于 ２０２０ 年 ２ 月 ５ 日启动ꎬ 两项试验

预计分别于 ２０２０ 年 ４ 月 ２７ 日和 ２０２０ 年 ５ 月 １ 日

结束 [２３￣２４] ꎮ
２０２０ 年 ２ 月 ２１ 日ꎬ 美国国家过敏和传染病研究

所 (Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ａｌｌｅｒｇｙ ａｎｄ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ
ＮＩＡＩＤ) 发布了一项关于抗 ２０１９￣ｎＣｏＶ 多中心Ⅱ期

ＲＣＴ 采用适应性设计ꎬ 根据中期分析结果允许调整

对照组的干预并允许纳入其他新药干预组ꎬ 旨在评估

新型治疗药物对确诊为 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 住院成人患者的安

全性和有效性ꎮ 该研究将在全球多达 ５０ 个地点开展ꎬ
允许因无效、 有效或安全问题提前终止试验ꎮ 试验预

计时间为 ２０２０ 年 ３ 月 １２ 日至 ２０２３ 年 ４ 月 １ 日ꎬ 入组

３９４ 例患者ꎬ 随机给予瑞德西韦或等剂量安慰剂治

疗ꎮ 如果瑞德西韦被证明是有效的ꎬ 则该试验组将成

为对照组ꎬ 与新的治疗药物进行比较[２５] ꎮ 这种适应

性临床试验可有效削减试验的开销ꎬ 降低试验对患者

的不利影响ꎮ

５　 结语

综上ꎬ 瑞德西韦已在体外和动物模型上显示出

较好的抗 ＭＥＲＳ￣ＣｏＶ 和抗 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 活性ꎬ 在体外

亦具备抗 ２０１９￣ｎＣｏＶ 活性ꎬ 可作为抗 ＣｏＶ 的潜在药

物ꎮ 治疗埃博拉出血热的多中心 ＲＣＴ 研究显示瑞德

西韦的安全性是可接受的ꎬ 但疗效并不理想ꎬ 而瑞

德西韦在 ＣＯＶＩＤ￣ １９ 患者中的安全性和有效性尚需

Ⅱ期和Ⅲ期临床试验进一步验证ꎮ 抗 ＣｏＶ 药物研发

困难重重ꎬ 全世界研究者应加强合作ꎬ 尽快研发出

有效治疗药物用于 ＣＯＶＩＤ￣１９ 和未来可能新发的

ＣｏＶ 感染疾病患者的救治ꎮ
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